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論　　文　　の　　要　　旨
　セファロスポリンC（CPC）は現在醸酵によって得られているがラそのままでは感染症の治療薬と
して必ずしもすぐれていない。そこでCPCから出発して新しい誘導体を合成して雪十分な抗菌スペ
クトルと抗菌活性を有する半合成セファロスポリンを得る目的で種々の有望な抗菌性をもつ誘導体
を合成しヨそれらを試験し最終的に臨床薬として役立つ抗性物質を見出す努力が幅広くなされてい
る。この論文に記載されている研究もその一環のものであり、最終的にラ既存のものにくらベヨ抗
菌スペクトルが一段と拡大され害抗菌活性も増強された7一〔2一（2一アミノチアゾールー4一イ
ル）アセタミド〕一セファロスポリンを見出すに至るまでの研究の経緯と害その問に合成された化合
物の構造と活性との相関についての知見などが本論文に述べられている。
　第1章には7位アシル基をもつセファロスポリンでα一活性水素が存在することが抗菌活性に有
効であろうζいう考えからヨ7一（β一ケトアシルアミノ）セファロスポリンを合成しヨそれが既存の
実用化されたセファロチン（CET）に勝る抗菌活性を示したことが述べられている。第2章には上
記の化合物を更に化学修飾した3一〔（1一メチルー1H一テトラゾールー5一イル）チオ〕メチル
ー〕7一〔4一メチルチオー3一オキソブチリルアミノ）セフー3一エムー4一カルボン酸の合成と
すぐれた抗菌活性をもつことを見出すまでの実験と考察が述べられている。第3章には7位をまた
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別の方法で化学修飾して合成した7一〔2一（2一オキソー4一チアゾリンー4一イル）アセタミド〕
セファロスポラン酸および7一〔2一（2一アミノチアゾールー4一イル）アセタミド〕セファロスポ
ラン酸の合成経路の実験的探索とそれらのすぐれ先抗菌活性についてふれてある。第4章に述べら
れている研究はγ一〔2一（2一オキソー4一チアゾリンー遜一イル）アセタミド〕セファロスポラン
酸および7一〔2一（2一アミノチアゾールー4一イル）アセタミド〕セファロスポラン酸の3位メチ
レン部分の化学修飾と害それらのすぐれた抗菌活性が述べられている。第5章には7一位にチアゾー
ル環を有するセファロスポリンの合成とその抗菌性が述べられている。そしてチアゾール環を有す
る誘導体が特にすぐれた抗菌活性を有することとヨその空間配置が役立つのでないかという推論も
示唆されている。第6章にこれまで得られたいろんな知見にもとづいて、最終的に最もすぐれた抗
菌活性を示す雪しかも抗菌スペクトルの広いラ官能基を有する複素環チオールにより3一位メチレ
ンを化学修飾して得られた7一〔2一（2一アミノチアゾールー4一イル）アセタミド〕セファロスポ
ラン酸の誘導体の合成と最もすぐれた抗菌活性について述べられている。そして付記として，その
結果臨床実験の候補に残り製品となり得る3一〔〔1一（2一ジメチルアミノエチル）一1H一テトラ
’ゾールー5一イル〕チオ〕メチルセファロスポリン誘導体が選ばれて臨床的にすぐれていることが述
べられている。
審　　査　　の　　要　　旨
　比較的単純な構造の抗生物質として知られるセファロスポリンーCといえどもかなり複雑な、し
かも不安定なβ一ラクタム構造を有していて骨かなりの熟練した実験技術を有していないと害これを
出発物質にしてラいろんな化学反応を駆使して新規に化学修飾されたすぐれた抗菌性を有する数多
い誘導体を作り出して行くことは出来ない。不安定な化合物を好収率で他の誘導体に変えて行くだ
けでも大変なことであるがラ本論文に掲載されている薬理作用をテストした新しい誘導体の数だけ
でも百をはるかに越えており害これらは実際の実験で合成された新しい化合物の数分の1かヨ数10
分の！の数であろう。7位にあるアシル基にα一活性水素をもつことが抗菌活性と何らかの関違が
あるのではないかという作業仮説を立ててヨ逐次種々の官能基と結合した誘導体を作っては抗菌活
性をテストして行き最終的に7位のアシル基のα一メチレンが活性を有するチアゾール環を有し害
3一位がテトラゾールチオメチル化されたものが最もすぐれたものであることを10年問の研究を
通して見出して来ている。この努力と実験量ヨそれからの体験から生れる実験的作業仮説ラすべて
実際の臨床試験にうまく結びついて始めて生かされてくる。意義深い研究である。その問に生れた
多くの有機合成反応の開発も今後残って行くものでありラ最終的に得られた薪しい抗生物質は多く
の人を病から救うことであろう。
　よってヨ著者は理学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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